



























る PLVAP と SH２関連遺伝子の遺伝子の解明することで、再生医学や癌治療に対する新たな手法
を見いだせるものと考え、(1) 胚発生時における PLVAP と SH２関連遺伝子の役割、(2) 培養血
管内皮細胞における PLVAP と SH２関連遺伝子の役割、(3) 腫瘍血管新生における PLVAP と SH
２関連遺伝子の役割を明らかにする事を目的とした研究を行った。 (1) PLVAP と SH２関連遺伝
子のターゲティングベクターの作製を完了し、遺伝子改変 ES 細胞を樹立するためにスクリーニ
ングを行ったが、相同組換え体は得られなかった。 (2) PLVAP と SH２関連遺伝子のノックダウ
ンベクターを作製し、HUVEC(Human umbilical vein endothelial cell)での管腔形成実験を行






 Blood vessels are therapeutic targets for cancer, ischemic diseases and 
diabetes-related diseases. Therefore, understanding the process of angiogenesis is 
important for not only intellectual but potentially development of medicine for such 
diseases. We identified that PLVAP and a novel SH2-related genes as endothelial-specific 
genes in a previous studies. So, we thought that elucidation of the molecular functions 
of PLVAP and SH2-related genes during embryogenesis and tumor angiogenesis leads us 
development of new therapeutic methods for cancer and regenerative medicine. Goals of 
this study are (1) understanding of the physiological functions of PLVAP and the 
SH2-related gene during mouse development, (2) understanding of the physiological 
functions of PLVAP and the SH2-related gene during tube formation in vitro using HUVEC 
(human umbilical vein endothelial cells), (3) understanding of the physiological 
functions of PLVAP and the SH2-related gene during tumor angiogenesis. Although the 
targeting vectors for PLVAP and the SH2-related gene were constructed and electroporated 
into ES cells, no homologous recombinant was obtained. In order to investigate the 
physiological functions of PLVAP and the SH2-related gene, knock-down oligonucleotides 
were introduced into HUVEC. The tube formation was visualized by iolectinB4-FITC staining 
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showed that they are important for the network formation of endothelial cells. When mRNA 
expressions were investigated in human glioblastomas and astrocytomas, glioblastomas 
expressed human homologs of PLVAP and the SH2-related gene, indicating that they are 
expressed abundantly in tumor endothelial cells. 
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い た 。 PLVAP (plasmalemmal vesicle 
associated protein)と呼ばれる遺伝子は、
血管内皮細胞の有窓構造の隔膜に存在する
タンパク質で、VEGF によって mRNA が誘導さ
れる事が先行研究により報告されている
（Strickland, 2005, J. Pathol）。一方、新
規の SH2 ドメインタンパク質は、SHB と呼ば
れるシグナル伝達因子と一次構造上類似性
を示すが、SHB は Flk1 の細胞質側に存在する
キナーゼドメインと相互作用するアダプタ
ー因子として機能する事が報告されており
（Holmquist, J. B. C, 2004）、我々が単離

























PLVAP と SH２関連遺伝子の役割、(2) 培養血
管内皮細胞におけるPLVAPとSH２関連遺伝子











ングした (2) HUVEC(Human umbilical vein 
endothelial cell)での管腔形成実験の条件
検討を行い、VEGF 依存的な管腔形成能を評価






半定量 PCR 法で評価した。 
 
４．研究成果 
(1) PLVAP と SH２関連遺伝子のターゲティン
グベクターの作製を完了し、遺伝子改変 ES
細胞の樹立を試みたが、相同組換え体は得ら
れなかった。 (2) PLVAP と SH２関連遺伝子
の ノ ッ ク ダ ウ ン ベ ク タ ー を 作 製 し 、
HUVEC(Human umbilical vein endothelial 
cell)での管腔形成実験の条件を検討したと
ころ、管腔形成能に重要な役割を果たすこと














Flk1-GFP および Flt1-DsRed BAC トランス
ジェニックマウスの作製、第３３回日本分
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